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A diabetes é um problema de saúde pública crescente com o envelhecimento da 
população, os maus hábitos alimentares e o sedentarismo. A obesidade poderá ser causa 
ou consequência da diabetes tipo II, sendo também um problema crescente de saúde 
pública. 
Esta monografia tem como objetivo estudar, com base no conhecimento atual, se 
as resolvinas D1 são uma alternativa viável na terapêutica da diabetes tipo II.  
A metodologia de pesquisa consistiu na procura de termos como “Diabetes”, 
“Inflammatory Response”, “Inflammation”, “Resolvins”, “Specialized Pro-resolving 
Mediators”, na base de dados on-line PubMed entre o período de Janeiro e Setembro de 
2015.  
Nesta monografia reviu-se a patogénese da diabetes tipo II, nomeadamente a 
hipoxia e a apoptose, a ativação das vias do JNK, do NF-kB e a produção da IL-1β, 
induzidos pela hiperglicémia. Procurámos perceber como poderiam as resolvinas D1 
atuar neste processo destacando-se a capacidade de regulação da movimentação trans-
endotelial dos neutrófilos PMN, bloqueio de recetores Toll-like, ativadores de 
macrófagos e a redução da infiltração de leucócitos. Os resultados apresentados no 
estudo de Hellmann et al. demonstraram como atuam as resolvinas D1 na resistência à 
insulina, nas CLS dos macrógafos, no rácio entre o fenótipo M1 e M2 dos macrófagos, 
na expressão do recetor das resolvinas, nas células do tecido adiposo e, por último, na 
expressão de adponectinas. Estes resultados são promissores, mas suscitam dúvidas, 
dado que ainda não se conhecem totalmente as resolvinas.  
Neste trabalho as resolvinas D1 são propostas como um futuro da terapêutica da 
diabetes tipo II, sendo necessários mais estudos com evidência científica clara. 
 
Palavras-chave: Diabetes Tipo II, Obesidade, Resolvinas D1 e Processo 
Inflamatório 
  











Diabetes is a rising public health problem due to population aging, inappropriate 
eating habits and sedentary lifestyle. There is a possibility of obesity being a cause or 
consequence of type II diabetes and it is also a growing public health problem. 
This monograph has the objective of question if resolvins D1 will be an 
alternative to therapeutic of type II diabetes, based on the present knowledge. 
The methodology of the research was based in searching words “Diabetes”, 
“Inflammatory Response”, “Inflammation”, “Resolvins”, “Specialized Proresolving 
Mediators”, on the online data base Pubmed between January 2015 and September 
2015.  
This monograph revised the pathogenesis of Type II diabetes, including hypoxia 
and apoptosis, the activation of the JNK pathway , the NF- kB and the production of IL 
-1 -induced hyperglycaemia. We tryed to understand how the resolvins D1 could serve 
this process especially the ability to regulate the movement of the trans -endothelial 
PMN neutrophils, Toll-like receptor blockade, activators of macrophages and reduced 
leukocyte infiltration. The results presented in the study by Hellman et al. 
demonstrateare how resolvins D1 act in insulin resistance, in CLS of macrophages, in 
the ratio between M1 and M2 phenotype of macrophages, in the expression of the 
receptor of the resolvins and finally, in the expression of adiponectins. These results are 
promising, but they raise some doubts, as resolvins are not fully known yet.  
D1 resolvins are proposed in this work as a future treatment of type II diabetes, 
but further studies are necessary with clear scientific evidence 
	
Keywords: Diabetes Tipo II, Obesity, Resolvins D1 and Inflammatory Response 
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A diabetes tem-se tornado, cada vez mais, um problema de saúde pública. A 
urbanização dos territórios, o envelhecimento da população, os maus hábitos 
alimentares, uma vida de stress e sedentarismo têm levado a grandes mudanças no 
quotidiano das populações e a um aumento galopante da percentagem de prevalência da 
diabetes. (Guariguata et al., 2014). 
Estes doentes e suas complicações, com 1.5-3% de risco aumentado de 
mortalidade face aos indivíduos normoglicémicos, revelam-se uma grande percentagem 
dos gastos dos sistemas de saúde das nações, sendo que em 2013, estimou-se que 
tenham sido gastos, pelo menos, 548,5 mil milhões de dólares, só nos Estados Unidos 
da América (Beagley et al., 2014). As autoridades de saúde por todo mundo têm-se 
deparado com a enorme necessidade de promover políticas e ações de prevenção e 
sensibilização para as populações atuais e futuras. 
A obesidade poderá ser considerada causa ou consequência da diabetes tipo II. 
Estima-se que, na próxima década, haja um aumento anual de 2% na prevalência da 
obesidade (Siervo et al., 2014). 
Neste contexto, muita investigação científica tem desenvolvido novos fármacos 
para controlar a doença e melhorar a qualidade de vida dos que da diabetes padecem. 
Muito avanço já foi conseguido, desde a produção de insulina através de técnicas que 
utilizam o RNA Recombinante, ao invés de se utilizarem animais como vetor, a grupos 
de fármacos inovadores como os inibidores da enzima DDP-4 (Dipeptidil peptidase 4). 
Dada a progressão da prevalência desta doença crónica, novas terapêuticas continuam 
em estudo. Sendo a diabetes mellitus tipo II uma doença inflamatória, os estudos mais 
recentes têm envolvido soluções terapêuticas mais vocacionadas para a inflamação. 
Nos últimos anos, com a descoberta dos mediadores lipídicos, nomeadamente as 
resolvinas D1, e das suas atuações, tem-se pensado que estas moléculas biossíntetizadas 
com o objetivo de resolução da inflamação poderem vir a ser o futuro da terapêutica 
anti-diabética, para o tipo II da doença, em insulinodependentes e não-
insulinodependentes. 
As questões de investigação que orientaram este estudo são “De que forma é a 
diabetes mellitus tipo II uma doença Inflamatória?”, “Como atuam as Resolvinas na 





Inflamação?” e “Como poderiam as Resolvinas atuar no processo inflamatório da 
patogénese da Diabetes?”. 
Com este trabalho pretende-se esclarecer se são as Resolvinas um caminho por 
onde vale a pena enveredar, no tratamento da diabetes tipo II, à luz dos conhecimentos 
adquiridos acerca da doença e destes mediadores lipídicos, essencialmente, na última 
década. 
Esta monografia está organizada em três capítulos principais: 
I.  No primeiro capítulo discute-se a diabetes, o conceito da doença, a 
obesidade como causa principal, as ligações entre a inflamação e a 
produção insuficiente de insulina, a resistência à utilização periférica da 
insulina e o recrutamento de células imunitárias para o tecido adiposo. 
Neste capítulo tentamos também perceber por que mecanismos a 
patogénese desta doença afeta as células, de forma a haver resistência à 
utilização da insulina e falência das células β pancreáticas. Por último, 
abordamos os pontos mais utilizados em estudos que tenham como alvo 
terapêutico a inflamação da diabetes tipo II. 
II. No segundo capítulo define-se o termo “Mediadores Lipídicos”, reflete-se 
sobre a origem das resolvinas da série D, como pode a aspirina influenciar 
a sua produção e o conhecimento da atuação das resolvinas D1. 
III. No terceiro capítulo pretende-se concluir acerca da questão principal desta 
investigação. Embora comecem a existir bastantes estudos acerca do alvo 
anti-inflamatório da diabetes, poucos são os que estudam esta mesma 
doença e os mediadores lipídicos, e mais escassos ainda são os estudos que 
se focam apenas nas resolvinas D1 relacionando-as com a diabetes tipo II. 
No caso, existe apenas um. Neste capítulo analisamos aprofundadamente 
esse estudo, tentado perceber o que foi provado e que fraquezas apresenta 
o estudo, esperando que no futuro mais e melhores investigações possam 
ser levadas a cabo. 
Esta monografia assenta em revisão bibliográfica e análise documental.  
A metodologia de pesquisa consistiu na procura de termos como “diabetes”, 
“Inflammatory Response”, “Inflammation”, “Resolvins”, “Specialized Proresolving 
Mediators”, cruzados com “Resolvins D1” na base de dados on-line PubMed entre o 
período de Janeiro e Setembro de 2015. Foram preferidos os artigos mais recentes entre 





evidenciar as descobertas e definições iniciais. Os dados de epidemiologia foram 
retirados do site da internet do INE e foram consultados alguns artigos científicos com 
estudos de prevalência, publicados em revistas científicas disponíveis. Para organização 
e gestão de citações e referências bibliográficas foi utilizado o programa Zotero®, 
versão 4.0.28.8. 
As palavras-chave deste trabalho são a Diabetes Mellitus Tipo II, a Obesidade, as 
Resolvinas D1 e o Processo Inflamatório. 








Capítulo I: Diabetes 
 
Em ascensão, os números de doentes com diabetes são preocupantes. Um estudo 
feito por Geiss et al., demonstrado na Figura 1, mostra a evolução da prevalência da 
doença, desde 1958 até 2013, nos Estados Unidos da América e o resultado revela que 
houve um aumento de 6,25% - 0,93% em 1958 e 7,18% em 2013 - da prevalência de 
diagnósticos da doença, durante esses 55 anos. Adicionalmente, aquando do início do 
estudo (1958) eram 1,6 milhões os diagnosticados com diabetes, face aos 22,3 milhões 
em 2013 (Geiss et al., 2014). 
De acordo com a investigação de Guariguata et al., a prevalência da doença foi 
estimada em cerca de 318.8 milhões de pessoas, nos 219 países e territórios que estes 
investigadores estudaram. Estima-se que em 2035 este número suba para 591.9, um 
aumento de cerca de 55% em apenas 22 anos (Guariguata et al., 2014). O mesmo estudo 
mostrou que no nosso país, em 2013, 13% da população sofria de diabetes, casos 
diagnosticados e não diagnosticado (Guariguata et al., 2014). Em Portugal, esta doença 
foi a quarta causa de morte, em 2013, de acordo com Instituto Nacional de Estatística 
(INE, 2014).  
A forma de atrasar, ou mesmo evitar, o aparecimento da diabetes mellitus tipo II 
é, de uma forma genérica, manter uma dieta saudável (rica em fibras, pobre em hidratos 
Figura 1 – Evolução da prevalência da Diabetes entre 1958 e 2013, nos Estados Unidos da América. 
Adaptado de (Geiss et al., 2014)  
 





de carbono e em ácidos gordos polissaturados), ter uma prática regular de exercício 
físico, manter de um IMC dentro dos parâmetros para a idade, sexo e altura, reduzir do 
consumo de sal, não ingerir bebidas alcoólicas e tentar a cessação tabágica.  
A comunidade científica na globalidade considera a diabetes uma doença crónica 
do foro metabólico, em que há uma incorreta metabolização dos hidratos de carbono, 
lípidos e proteínas, oriunda de um mau funcionamento do pâncreas, em que este produz 
em quantidade insuficiente a insulina (diabetes mellitus tipo I), ou quando há tolerância 
à atuação da insulina (diabetes mellitus tipo II). A polidpsia, a poliúria, a visão turva e a 
perda de peso são os sinaismais frequentes e imediatos que alertam para o diagnóstico 
médico ou o aviso para o paciente de que pode não estar a atuar corretamente no seu 
tratamento. 
A doença pode, a longo-termo, conduzir a outras patologias secundárias, 
nomeadamente complicações microvasculares: retinopatias com eventual cegueira; 
nefropatias podendo resultar em insuficiência renal; neuropatias, com desenvolvimento 
de úlceras nos pés e/ou, paralelamente, a complicações macrovasculares, por exemplo, 
artropatia de Charcot e, em última instância, à amputação; a disfunção eréctil também é 
um destes problemas que podem aparecer com a progressão desfavorável da doença. 
 
1. A Obesidade como Causa Principal da Diabetes Mellitus Tipo II  
	
Na diabetes mellitus tipo II, a obesidade é um dos fatores mais preponderantes no 
desenvolvimento da doença, sendo definida como um excesso de tecido adiposo que 
prejudica largamente a saúde e capacidade físicas, a interação e postura sociais e o bem-
estar individual (Hellmann et al., 2011; Al-Goblan, Al-Alfi, & Khan, 2014). 
Atualmente, é um problema global que afeta tanto países desenvolvidos, como países 
em desenvolvimento  Tem merecido, por parte de algumas nações, grande investimento, 
no sentido de controlar esta doença que afeta a mobilidade, a morbilidade e a 
mortalidade (Al-Goblan et al., 2014).  
A patogénese da diabetes mellitus tipo II consiste, como supramencionado, no 
desenvolvimento de resistência à utilização da insulina, acompanhada, na maioria dos 
casos, por declínio no desempenho da função células β dos ilhéus de Langerhans, do 
pâncreas. A obesidade relaciona-se com a diabetes, principalmente, pela contribuição 
para a resistência da insulina, dado que o tecido adiposo tem aumentada a secreção de 






também ácidos gordos livres (Al-Goblan et al., 2014; Karpe, Dickmann, & Frayn, 
2011). Estes últimos mostram-se bastante influentes no desenvolvimento de diabetes 
tipo II, dado que logo após um aumento dos níveis de ácidos gordos livres, surge a 
resistência à utilização da insulina. Elevados níveis destes ácidos gordos induzem a 
produção de insulina, aumentando o stress a que estão expostas as células β, que conduz 
ao aumento de libertação de ácidos gordos livres induzido pelos próprios (Al-Goblan et 
al., 2014). Cria-se assim um ciclo vicioso em que os ácidos gordos livres são 
prejudiciais ao funcionamento das células β.  
A distribuição do tecido adiposo e o IMC pode ser um problema na resistência à 
utilização periférica da insulina.  O tecido adiposo abdominal para além de prejudicial 
ao funcionamento dos órgãos, é indutor da resistência à insulina, não só porque afeta os 
recetores da insulina, mas também pelas moléculas pró-inflamatórias que secreta (Al-
Goblan et al., 2014).  
Num indivíduo saudável, há um feedback contínuo entre os tecidos utilizadores da 
insulina e as células que a produzem, as células β (Donath & Shoelson, 2011). Se esses 
tecidos (tecido adiposo, músculo e fígado) necessitarem de uma maior quantidade de 
glucose, as células β aumentam a produção de insulina; se houver uma estabilização na 
utilização da glucose, o desempenho das células β pode diminuir, para apenas manter os 
níveis basais da hormona. Células β saudáveis são capazes de lidar perfeitamente com 
este tipo de oscilações (Donath & Shoelson, 2011). Se pelo contrário, algum tipo de 
erro, falência ou defeito ocorrer neste processo leva ao desenvolvimento da Diabetes 
Mellitus Tipo 2. Porém, nem todos os obesos desenvolvem diabetes. Verifica-se a 
progressão da doença em indivíduos que já tenham uma predisposição natural (Al-
Goblan et al., 2014). A obesidade é considerada causa ou consequência da diabetes 
mellitus tipo II.   
 
2. Diabetes como uma Doença Inflamatória 
 
Os primeiros registos de estudos feitos acerca da possível relação entre a diabetes 
e a inflamação datam de 1876 e 1901, quando Ebstein e Williamsonverificaram que 
aquando da ingestão de doses elevadas de salicilatos resultavam na diminuíção dos 
níveis de glicosúria em doentes diabéticos, evidenciando os potenciais efeitos benéficos 
destes fármacos no tratamento da doença (Williamson, 1901). Em 1957, Reid, levou 
estas descobertas mais além. Concentrou-se apenas no ácido acetilsalicílico e usou-o em 





elevadas doses em doentes diabéticos. Concluiu que os níveis de glicemia melhoraram 
significativamente e, em pelo menos um caso, o doente deixou de ser 
insulinodepentente (Reid, Macdougall, & Andrews, 1957). 
Pelo exposto, não se podem negar as evidências de que há efetivamente 
inflamação na diabetes. Contudo, o mecanismo de formação do processo inflamatório, 
nesta patologia, ainda não está totalmente compreendido. Suspeita-se que possam ser 
várias as vias pelas quais se dá a inflamação.  
 
2.1. Inflamação nas Células-β Pancreáticas Diminui a Produção de Insulina  
 
Os seguintes mecanismos consideram-se como principais causas da insuficiente 
produção de insulina, na diabetes mellitus tipo II: o stress oxidativo, deposição da 
proteína amiloide no pâncreas, lipotoxicidade – toxicidade associada a elevados níveis 
de ácidos gordos livres, e glucotoxicidade – toxicidade associada à hiperglicemia 
(Donath & Shoelson, 2011). Excetuando a deposição da proteína amiloide no pâncreas, 
supõe-se que estes mecanismos sejam também responsáveis pela resistência à utilização 
periférica da insulina e falência das células β pancreáticas, na produção da dita 
hormona. Cada um destes eventos em separado terá, acredita-se, o seu papel no 
desenvolvimento da inflamação dos tecidos (Donath & Shoelson, 2011). O stress 
oxidativo acontece quando há formação de espécies reativas de oxigénio, sob influência 
externa. A glucose é um dos mais influentes fatores para a produção destas ORS 
(Oxygen Reactive Species - Espécies Reativas de Oxigénio) (Poitout & Robertson, 
2008). Particularmente no caso das células β do pâncreas, estas células são muito 
suscetíveis da atuação da glucose, reduzindo a sua capacidade de produção de insulina e 
podendo levar à apoptose das células (Donath & Shoelson, 2011). No estudo de Zraika 
et al., pequenos depósitos da proteína amiloide foram detetados, nos ilhéus de 
Langerhans, locais de produção da insulina, em diabéticos do tipo II. Contudo, a causa-
efeito destas deposições ainda não está totalmente esclarecida (Zraika et al., 2010). Os 
ácidos gordos livres de cadeia longa estão presentes em elevadas concentrações séricas 
e aumentam a resistência à utilização periférica da insulina, a falência das células β e 
induzem a apoptose destas células dos ilhéus de Langerhans – processo denominado de 
Lipotoxicidade (Reaven et al., 1988; Unger, 1995; Walker et al., 1996; Maedler et al., 
2001; Maedler et al., 2003). Prentki e Corkeys demonstraram que os ácidos gordos 






ter uma ação de proteção, pois apresentaram resultados na prevenção da resistência à 
insulina (Prentki & Corkey, 1996). Do mesmo modo, a hiperglicémia induz as mesmas 
lesões, em que pequenas variações dos níveis diminuem a transcrição do gene da 
produção de insulina - glucotoxicidade (Bonner-Weir, Trent & Weir, 1983; Leahy et al., 
1986; Donath et al., 1999; Kaneto et al., 2002; Weir & Bonner-Weir, 2004). 
Nas células β pancreáticas de pacientes com diabetes tipo II foram reportadas 
elevadas quantidades de citocinas e quimiocinas, bem como de tecido inflamado, o que 
sugere a infiltração de células do sistema imunitário e, consequentemente, a existência 
de um processo inflamatório ( Maedler et al., 2002; Maedler, 2004; Ehses et al., 2007)	.  
Amostras de tecido dos ilhéus de Langerhans evidenciaram fibrose e depósitos da 
proteína amiloide, sendo que estes depósitos estimulam os macrófagos a secretarem  IL-
1β, um importante mediador do processo inflamatório e indutor da apoptose (Dinarello, 
2009; Masters et al., 2010). Esta descoberta comprova a  existência de inflamação, uma 
vez que a fibrose é uma consequência da presença de um processo inflamatório crónico 
(Masters et al., 2010). 
 
2.2. Inflamação do Tecido Adiposo Obeso Causa Resistência à Utilização 
Periférica da Insulina 
 
O tecido adiposo corporal não é todo igual. O tecido adiposo subcutâneo é 
diferente do abdominal/visceral e a presença deste último é mais prejudicial à saúde. 
Para além do tecido adiposo visceral afetar a funcionalidade dos órgãos, eles diferem no 
tamanho dos adipócitos, na atividade metabólica e na capacidade de induzir resistência 
à utilização da insulina (Shoelson, Lee & Goldfine, 2006).  
No tecido adiposo visceral de um indivíduo obeso há um baixo nível, mas 
crónico, de inflamação, que conduz à resistência da utilização periférica da insulina e 
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo II (Feuerer et al., 2009). Proteínas de fase 
aguda da inflamação foram encontradas em circulação, nos doentes com diabetes tipo 
II, nomeadamente a proteína C-reativa e a haptoglobina (Pickup et al., 1997; Spranger 
et al., 2003; C Herder et al., 2005; Christian Herder et al., 2009). Da mesma forma, 
moléculas como o TNF-α, IL-6, MCP-1, leptina, características da inflamação, foram 
encontradas nos tecidos adiposos de indivíduos obesos, estando a obesidade altamente 
ligada ao desenvolvimento da diabetes mellitus  tipo II (Hotamisligil, Shargill & 
Spiegelman, 1993; Feuerer et al., 2009). O fator de necrose tumoral, uma dessas 





moléculas, é produzido pelos adipócitos e prova a relação entre a inflamação e o 
desenvolvimento de resistência à utilização periférica da insulina e consequente 
progressão da diabetes tipo II (Hotamisligil et al., 1993). Inicialmente pensou-se que 
seria produzido apenas para proteção do próprio tecido adiposo, face à obesidade. 
Estudos recentes, mostraram a existência de macrófagos  nos adipócitos e são eles que 
sintetizam a maioria dos fatores inflamatórios que estão aumentados na obesidade 
(Weisberg et al., 2003; Xu et al., 2003). Assim sendo, o aumento da produção dos 
macrófagos no tecido adiposo tem correlação com o grau de obesidade (Donath & 
Shoelson, 2011). 
 
2.3. Tecido Adiposo Obeso Recruta Células do Sistema Imunitário 
 
Tem sido de grande interesse o estudo e caracterização dos macrófagos presentes 
no tecido adiposo, sob diferentes condições: em animais e indivíduos obesos, magros, 
depois de uma rápida perda de peso e em lipodistrofia – estado em que a massa de 
tecido adiposo está bastante reduzida, quer a nível local quer de uma forma geral. 
Aparentemente, há uma relação entre a lipodistrofia e a obesidade. Embora tenham 
conceitos contrários, as consequências assemelham-se: dislipidémias, resistência à 
utilização periférica da insulina e potencial desenvolvimento de diabetes tipo II 
(Lumeng, DeYoung, et al., 2007; Herrero at al., 2010; Kosteli et al., 2010; Shaul et al., 
2010). 
O mecanismo pelo qual os macrófagos são recrutados é pertinente para se 
compreender que funções desempenham, no tecido adiposo. A proteína quimiotática de 
monócitos-1 (Monocytes Chemoattractant Protein-1, MCP-1) é produzida pelo tecido 
adiposo, em simultâneo e independentemente do crescimento dos adipócitos. Esta 
proteína vai recrutar os monócitos em circulação que expressem à sua superfície o 
recetor de quimiocinas C do tipo 2 (C Chemokines Receptor-2, CCR2). Esta MCP-1 
tem influência na maturação dos monócitos a macrófagos, já no tecido adiposo” 
(Shoelson et al., 2006).  
Os macrófagos têm, como é do conhecimento, diferentes características 
dependentemente do tecido em que se encontrem. No caso do tecido adiposo este 
fenómeno não é diferente (Donath & Shoelson, 2011). As ditas células encontradas 
neste tecido são maiores e polinucleadas, sugerindo que os macrófagos se fundem para 






fenótipo de macrófagos encontrados no tecido adiposo de ratos magros não é igual ao 
de macrófagos encontrados no dito tecido de ratos de obesidade induzida. No caso dos 
ratos magros, os macrófagos pertencem ao fenótipo M2, expressam arginase 1 e IL-10 e 
são estimulados pela IL-4 ou pela IL-13, sendo que em situações de inflamação, estas 
moléculas tendem a ser resolutivas (Martinez & Gordon, 2014). Nos ratos com 
obesidade induzida, foram encontrados macrófagos do fenótipo M1, estimulados pelo 
Interferão-α e que sintetizam óxido nítrico (Martinez & Gordon, 2014). Em 2007, 
Lumeng et al. propõem  que na transição de rato magro a rato obeso, também o fenótipo 
de macrófagos presentes no tecido adiposo se altera, de M2 para M1, respetivamente, e 
que os macrófagos M1 contribuem para a resistência à utilização periférica da insulina, 
resultando em Diabetes Tipo II (Lumeng, et al., 2007). 
Embora os macrófagos sejam as células imunes encontradas em maior quantidade, 
no tecido adiposo, outras foram também descobertas comprovando a existência de um 
processo inflamatório no tecido adiposo, podendo este ser a principal causa de 
desenvolvimento da Diabetes Tipo II (Liu et al., 2009a). Estudos de Liu et al. em ratos,  
demonstraram que os mastócitos estão em número aumentado no tecido adiposo do rato 
obeso. Provaram, da mesma forma, que quando há uma deficiência na produção destas 
células, nomeadamente se houver uma mutação em que o gene KIT  (um importante 
fator de crescimento, logo, responsável pela maturação dos mastócitos) seja eliminado, 
ou que quando há tratamento com cetotifeno (fármaco antiasmático que bloqueia as 
funções dos mastócitos, utilizados para tratamento da hiperreatividade brônquica), 
verifica-se uma melhoria na resistência à insulina comparativamente aos ratos wild-type 
ou sem tratamento com o fármaco (Liu et al., 2009b).  
Crê-se que as células CD8+T e TH contribuam, ainda que por meios ainda não 
totalmente elucidados, para a resistência da insulina e que as células TReg e as TH2 
(células dos sistema imunitário) a previnam (Feuerer et al., 2009; Nishimura et al., 
2009; Ilan et al., 2010). Sabe-se, pelos estudos desenvolvidos por Nishimura et al., que 
quantidades significativas de células CD8+T e de macrófagos foram encontradas no 
tecido adiposo, e que uma alteração genética que eliminasse as células CD8+T, 
resultaria numa diminuição da quantidade de macrófagos encontrados, bem como numa 
melhoria do estado inflamatório e consequente melhoria da utilização da insulina 
(Nishimura et al., 2009). Relativamente às células TReg, está comprovado o seu 
importante papel na supressão de potenciais células reativas, como por exemplo células 
cancerígenas, revelando um papel protetor face às células que secretam moléculas pro-





inflamatórias (Baecher-Allan & Hafler, 2006; Roncarolo & Battaglia, 2007). 
Comparando os adipócitos do rato magro com o tecido adiposo do rato obeso, a 
proporção de células TReg  no compartimento CD4+T está dramaticamente diminuída, e 
no caso do rato magro está aumentada. Este decréscimo da proporção de células TReg 
mostra que com a obesidade se perde capacidade de “controlar” o desenvolvimento da 
inflamação, até porque estas células expressam uma generosa quantidade de IL-10 (uma 








2.4. A Inflamação na Diabetes Mellitus Tipo II 
 
 A inflamação é um processo chave no desenvolvimento da diabetes tipo II e a forma 
como este processo se desenvolve ainda não é motivo de consenso. Atualmente, supõe-
se que seja através de um conjunto de acontecimentos, nomeadamente,  através hipóxia, 
morte celular, pelas vias do NF-KB e da JNK, do IL-1 como fator stressante, das 
quimiocinas e, talvez por último, das adipocitocinas (Donath & Shoelson, 2011). 
Apresentamos, de seguida a Figura 2, onde podemos observar como a glucose de ácidos 
gordos ingeridos na dieta vão provocar um desequilíbrio no funcionamento do pâncreas, 
mais concretamente, nas cálulas β dos ilhéus de Langerhans, o que leva à produção de 
citocinas e quimiocinas (IL-1β, TNF-α, MCP-1, entre outros (Donath & Shoelson, 
2011). As citocinas e as quimiocinas, vão posteriormente recrutar células do sistema 
imunitário, contribuindo assim para o desenvolvimento da inflamação. As citocinas e as 
quimiocinas que entram na corrente sanguínea vão induzir processos inflamatórios 
noutros tecidos, desenvolvendo-se um processo inflamatório crónico e sistémico 
(Donath & Shoelson, 2011). 
Figura 2 – Desenvolvimento da Inflamação na Diabetes Mellitus Tipo II. Adaptado de (Mark Y. 
Donath & Shoelso, 2011).  








A hipóxia surge quando há supressão do aporte de oxigénio. Em alternativa, dá-se 
a angiogénese induzida por vários fatores angiogénicos, como a angiogenina, fator de 
crescimento fibroblástico e o fator de transformação do crescimento (Adair & Montani, 
2010). Sendo um tecido de crescimento relativamente rápido, faz sentido que a 
agiogénese esteja presente no tecido adiposo de um obeso.  
Em 1999, Lewis verificou a acumulação de uma enorme quantidade macrófagos 
em locais de hipóxia (Lewis, 1999). Por outro lado, a hipóxia induz a tradução de vários 
genes pro-agiogénicos e pro-inflamatórios, por exemplo o TNF-α, a IL-6 ou o MCP-1 
(Burke et al., 2003; Strissel et al., 2007). Fica assim esclarecida uma das ligações ente o 
crescimento do tecido adiposo e a indução da inflamação.  
 
2.4.2. Morte Celular 
 
Aparentemente, o crescimento dos adipócitos favorece a morte das células dos 
próprios adipócitos, pela necrose das mesmas e também pelos macrófagos presentes que 
ao libertarem as citocinas, como TNF-α, óxido nitríco, ROS, induzem a morte celular 
dos adipócitos (Cinti et al., 2005; Donath & Shoelson, 2011). A cada “morte de 
adipócitos” corresponde um recrutamento massivo de macrófagos, assim mesmo uma 
baixa taxa de necrose celular deste tecido é suficiente para desencadear uma resposta 
inflamatória (Strissel et al., 2007). Durante a necrose dos adipócitos, estas células 
libertam o seu interior no espaço extracelular e a partir daí desenvolve-se uma resposta 
inflamatória, para eliminação desses detritos celulares (Cinti et al., 2005). Em 2005 um 
estudo desenvolvido por Cinti et al. ficou demonstrado que no tecido adiposo, os 
macrófagos estão localizados junto dos locais de necrose das células deste tecido, 
formando aglomerados de 12-15 macrófagos - as chamadas ‘Estruturas em Coroa’, 
tendo como principal função a de remover os detritos celulares, nomeadamente as 
partículas lipídicas. O aumento da frequência da morte dos adipócitos está relacionada 
com a  obesidade em rato e humanos e no caso dos indivíduos obesos, a morte dos 
adipócitos propícia à recruta, infiltração e persistência dos macrófacos no tecido 
adiposo (Cinti et al., 2005).  Em 2007, Lumeng et al., demonstraram que a morte dos 






indutora de obesidade e que interfere com o recrutamento e troca de fenótipo dos 
macrófagos (do tipo M2 para o tipo M1), com a inflamação do tecido adiposo e com a 
resistência à insulina (Lumeng, Bodzin & Saltiel, 2007). No mesmo ano, Strissel et al., 
num estudo de 20 semanas a alimentar ratos com elevado teor de gordura, verificaram 
que há uma relação de proporcionalidade direta entre a quantidade de tecido adiposo e a 
respetiva morte celular do tecido, nas primeiras 12 semanas, havendo a hipótese de que 
também exista a mesma relação de proporcionalidade entre a quantidade de tecido 
adiposo e o número de macrófagos recrutados. A morte das células dos adipócitos e a 
respetiva eliminação dos detritos pelos macrófagos infiltrados no tecido adiposo são a 
proposta de que este processo seja uma forma de equilíbrio e que contribua para uma 
rápida substituição de novas células do tecido adiposo nos locais, anteriormente, 
necróticos (Strissel et al., 2007).   
A inflamação das células β pancreáticas é uma ocorrência ainda mais rápida e 
acontece logo após as 8 semanas de alimentação com uma dieta rica em gordura, 
segundo o estudo de Ehses et al. (Ehses et al., 2007). Pensa-se, no entanto, que a 
inflamação não tenha que ver com o recrutamento de macrófagos pelas células β, uma 
vez que se sabe que estas células têm pouca importância nesse processo; poderá ser 
devido a quimioquinas derivadas dos ilhéus que são responsáveis pelo início do 
processo inflamatório (Donath & Shoelson, 2011). 
 
2.3.4.3. Vias do JNK e NF-kB 
 
São vários os tipos de stress celular que podem levar à da ativação de várias vias 
de sinalização, JNK e NF-kB por exemplo, nomeadamente a radiação ultra-violeta e γ, 
fármacos citotóxicos, choques de frio e de quente, hipo e hiperosmolaridade, citocinas 
pro-inflamatórias, ROS, desenvolvendo um processo inflamatório (Abdelli et al., 2004). 
Um elevado nível sérico de glucose, como fator indutor de várias destas lesões 
celulares, também é responsável pela ativação destas vias de sinalização. No caso da via 
da JNK, quinase Jun N-Terminal, conhecida como quinase induzida pelo stress é 
também ativada pelas citocinas ( TNF e IL-6), fatores de crescimento e tem importância 
na apoptose de variadas células, em consequência de diversas agressões externas 
(Kaneto et al., 2002).  
O fator de necrose tumoral também ativa a via JNK, através da fosforilação do c-
JUN, um componente do fator de transcrição AP-1(Activator Protein-1, uma proteína 





ativadora-1) que por sua vez vai, em conjunto com a c-Fos, ligar-se ao DNA e regular a 
expressão de diversas citocinas (TFN-γ, TNF-α e IL6, por exemplo) (Bennett et al., 
2001). Aguirre, Uchida et al., estudaram a ação do TNF-α na via do JNK em hámsteres, 
verificando, in vitro, que este se associa à IRS-1, Substrato do Recetor de Insulina-1 nas 
células CHO (Chinese Hamsters Ovary - células de ovário de hámsteres chineses) 
(Aguirre, Uchida et al., 2000). Esta associação não está completamente escrutinada, 
contudo pensa-se que possa ser por uma interação direta entre a JNK e o local da 
suposta ligação da JNK, na terminação carboxílica do IRS-1. O IRS-1, por sua vez, 
contém vários destes locais, sendo relativamente fácil à JNK se associar à IRS-1, desde 
que a quinase seja ativada (Aguirre et al., 2000).  No limite, esta associação faz com que 
o IRS-1 seja fosforilado no resíduo serina, o maior local de fosforilação do IRS-1, em 
vez de o ser no resíduo tirosina, como em condições não patológicas (Hirosumi et al., 
2002). Esta alteração vai induzir inibição do funcionamento do IRS-1, diminuindo a 
produção de insulina (Aguirre et al., 2000). De acordo com Kaneto et al., quando a JNK 
está a ser expressada há uma diminuição da atividade de ligação da PDX-1 (Pancreatic 
and Duodenal Homeobaox-1, um fator transcricional que regula a expressão dos genes 
dos transportadores da glucose e da insulina, no pâncreas) ao DNA, sendo esta ligação 
importante na diferenciação, maturação e desenvolvimento das células β pancreáticas 
(Kaneto et al., 2002). Esta diminuição de ligação vai provocar um decréscimo na 
expressão do gene da insulina, o que leva à supressão da produção da mesma (Kaneto et 
al., 2002).   
Tanto o TNF-α como os ácidos gordos livres podem ser ativadores da via da JNK 
e as espécies de oxigénio reativas induzidas por esta quinase são responsáveis por 
bloquear famílias de proteínas supressoras da apoptose - Bcl2 e BclXL (Whitmarsh et al., 
1998; Hirosumi et al., 2002). A JNK parece desenvolver um importante papel na 
resposta imunitária e a morte celular programada (Bennett et al., 2001). Bennet et al 
verificaram que quando é utilizado um inibidor da JNK há uma diminuição da glicemia 
e melhoria na resistência à insulina causadas por um aumento da produção e 
consequente quantidade sérica de insulina (Bennett et al., 2001)  
A via do NF-kB (Nuclear Factor kappa B, NF-kB) também é desde há muito 
considerada uma via de sinalização característica de processos de inflamação 
(Lawrence, 2009). O NF-kB é um fator de transcrição que se encontra no citosol na 
forma inativa, ligado à sua proteína inibidora - IkB (que tem três subunidades: 






fosforilação e separação do IkBα e do NF-kB, sendo que este último é lançado no 
núcleo (Abdelli et al., 2004). Um dos genes que mais contribui para a apoptose dos 
ilhéus de Lagerhans no ratos e que mais está associado a aumento de expressão pelo 
NF-kB é o iNOS (inducible Nitric Oxid Synthase, indutor da óxido nítrico sintetase), o 
que mostra a toxicidade que este fator nuclear pode trazer às células (Abdelli et al., 
2004).  
Todavia, há dois mecanismos pelos quais esta via do NF-kB pode ser ativada, a 
Canónica e a Alternativa. Na via de ativação Canónica, em resposta à sinalização do 
TNF-α e da IL-1, a subunidade IkBβ regula a fosforilação do IkB, sendo necessário o 
auxílio da subunidade IkBγ. Após esta fosforilação, o IkB dissocia-se do NF-kB estando 
este livre para exercer as suas funções pró-inflamatórias. Na via de ativação Alternativa, 
a subunidade IkBα induz, sob estimulo de citocinas e quimiocinas, a fosforilação do 
fator de transcrição p100 (uma subunidade do NF-kB),  que se process no seu percursor, 
o fator de transcrição p52, e este liga-se ao DNA, induzindo a expressão de genes 
envolvidos na resposta imunitária e de reações de fase aguda (Lawrence, 2009).  
A nível do músculo esquelético, a ativação do NF-kB causa perda de massa 
muscular e a inibição fator nuclear protege contra essa perda. Em 2005, Cai et al. 
verificaram no seu estudo, “a resistência à insulina local e sistémica, resultante da 
ativação hepática da IkBβ e do NF-kB”, que a perda ou proteção contra a perda da 
massa muscular, em função da ativação ou não destes fatores, não influenciava a 
resistência à insulina (Cai et al., 2005). Por outro lado, em 2011, Donath et al., reportam 
que a ativação dos fatores IkBβ e NF-kB influenciam indiretamente a resistência à 
insulina, pelo fato de haver perda de peso corporal (Donath & Shoelson, 2011). 
Nas células β dos ilhéus de Langerhans, também há ativação da via do NF-kB, 
sob estímulo da glucose e da IL-1β. A inibição da ativação do NF-kB parece ter um 
papel de proteção contra a glucotoxicidade ou contra a toxicidade provocada por 
tratamentos com doses baixas de estreptozocina (um fármaco citotóxico alquilante 
utilizado no tratamento do cancro do pâncreas, bastante agressivo para as células β), de 
acordo com Maedler et al. ( Maedler et al., 2002). 
 
2.4.4. IL-1, um Fator Stressante 
 
Maedler et al. reportou que elevados níveis de glicemia induzem a produção de 
IL-1β que vai aumentar a expressão do receptor pró-apoptótico FAS, que por sua vez 





também é induzido pela glucose (Maedler et al., 2001).  As células β são extremamente 
sensíveis à autoestimulação da IL-1β, muito devido à elevada produção de receptor tipo 
1 da IL-1 (IL-1R1), estando assim aumentada a sinalização destas células para apoptose 
(Böni-Schnetzler et al., 2009). Um dos problemas aqui associados é o defeito nos 
mecanismos anti-inflamatórios.  
No tecido adiposo de ratos magros, foi verificado um aumento da expressão de 
IL-1RA (Interleukin 1 Receptor Antagonist, Recetor Antagonista da Interleucina 1), que 
inibe a IL-1 das suas funções pró-inflamatórias. Já no tecido adiposo de ratos obesos 
essa expressão estava diminuída, estando elevada a de IL-1β, o que mostra uma maior 
suscetibilidade das células β pancreáticas, em último caso, à morte celular programada 
(Maedler, 2004). 
Os ácidos gordos livres também induzem a produção de IL-1β (Böni-Schnetzler et 
al., 2008; Ehses et al., 2010). Num estudo realizado por Boni-Schenetzler, verificou-se 
uma ação intensificada de sinergia na produção de IL-1β, quando para além de elevadas 
concentrações de ácidos gordos livres, também estavam presentes elevados níveis de 
glicemia (Böni-Schnetzler et al., 2009). Os ácidos gordos livres ativam diretamente os 
TLR2 e TLR4 (Toll Like Receptor), que são sensíveis à presença de lípidos, ou 
indiretamente através dos metabolitos dos ácidos gordos livres, as ceramidas por 
exemplo (Lee et al., 2001; Lee et al., 2004; Håversen et al., 2009; Ehses et al., 2010).  
Na Figura 3 podemos observar como os elevados níveis de glucose nos ilhéus, 
vão provocar uma dissociação da TXNIP (Thioredoxin-Interacting Protein) da 
tiorredoxina, estando a  TXNIP disponível para se ligar à NLRP3, domínio 3 da 
inflammasome, um complexo proteico molecular que quando ativado vai induzir a 
produção de Caspase-1 ativada, que cliva a pró-Interleucina-1e a pró-Interleucina-1 8, 
de que resulta a produção de citocinas ativas, contribuindo para o recrutamento de 











Como já referimos, os adipócitos produzem proteínas, como MCP-1 que recrutam 
macrófagos da corrente sanguínea e, no caso de indivíduos obesos, expressão destas 
citocinas estão aumentadas (Donath & Shoelson, 2011). Para além desta importante 
quimiocina, outas também são encontradas no tecido adiposo de ratos obesos, 
nomeadamente as quimiocinas MCP-3, MCP-6, MCP-7, MCP-8 e MCP-9, sugerindo o 
mecanismo pelo qual a recruta de macrófagos se processa (Jiao et al., 2009).  
Ao nível dos ilhéus, várias outras quimiocinas pró-inflamatórias são produzidas, 
na presença de elevadas concentrações de glucose e de ácidos gordos livre, como por 
exemplo a CXCL1 e a CXCL8 (Donath & Shoelson, 2011). 
 
  
Figura 3 – A Inflamação dos Ilhéus de Langerhans, induzida pela Interleucina-1β, na Diabetes 
Mellitus Tipo II. Adaptado de (Mark Y. Donath & Shoelso, 2011).  





2.4.6. Adipocinas  
	
Adipocinas são hormonas produzidas quase na exclusividade pelo tecido adiposo. 
A leptina e a adiponectina são exemplos de adipocinas que modulam a resposta 
imunitária. A adiponectina sabe-se ser uma hormona com efeitos cardioprotetores e 
anti-inflamatória, pela indução da produção da IL-10, anti-inflamatória, e da IL-1RA 
(Wolf et al., 2004; Donath & Shoelson, 2011). 
No tecido adiposo de ratos obesos, formas mutadas e não funcionais da APN 
foram detetadas e, portanto, a contribuírem para o processo inflamatório (Donath & 
Shoelson, 2011). 
 
2.5. A Diabetes Mellitus Tipo II como Alvo Anti-Inflamatório 
 
Estudos clínicos recentes, e alguns deles já aqui referidos, em que o alvo 
terapêutico foi o processo inflamatório da diabetes, têm mostrado evidências científicas 
de bons resultados obtidos tanto na diminuição dos níveis de glucose como na melhoria 
da resistência à insulina. Os métodos que têm sido mais explorados são através do uso 
de um antagonista do TNF, de um antagonista da IL-1β e tratamentos com derivados do 
ácido salicílico (Donath & Shoelson, 2011). Até à data, o uso de salicilatos tem sido o 
processo que melhores resultados tem exibido é a inativação da via do NF-kB, através 
bloqueio da ativação do recetor 1 da interleucina-1 (IL-1R1) pelo recetor antagonista da 
interleucina-1 (IL-1RA) ou por anticorpos específicos que inativem a dita via (Donath 
& Shoelson, 2011).   
Por exemplo, Larsen et al., verificaram uma melhoria na secreção de insulina até 
39 semanas após tratamento com IL-1RA (Larsen et al., 2009). Da mesma forma, 
Donath et al., em 2008, observaram que com uma única administração de um anticorpo 
específico para a IL-1β houve uma diminuição dos níveis da hemoglobina glicada e um 
aumento da produção de insulina pelas células β pancreáticas por 3 meses” (Donath et 
al., 2008).  
Porém, nem tudo são vantagens. Os antagonistas da IL-1 são grandes proteínas 
que necessitam ser injetadas, e têm efeitos secundários que podem durar de várias 
semanas a meses ( Donath & Shoelson, 2011). Os derivados do ácido salicílico têm um 






específicos como os antagonistas da IL-1, o que se prevê causarem mais efeitos 
secundários ( Donath & Shoelson, 2011).  
Assim, tendo por base a patogénese inflamatória da doença, será que o futuro do 
tratamento da Diabetes Mellitus Tipo II passa por explorar as potencialidades de 
moléculas endógenas verdadeiramente anti-inflamatórias, como as resolvinas?  
 
  











Capítulo II: Mediadores Inflamatórios 
	
A resolução da inflamação, que se dá a nível histológico, é um processo ativo, 
contrariamente ao que se pensava, uma vez que inclui vias de sinalização específicas e 
consequente produção local de moléculas mediadoras que participam ativamente na 
resolução do processo inflamatório, como por exemplo as resolvinas (C N Serhan & 
Chiang, 2008). Consiste, essencialmente, na troca do tipo de moléculas, de 
prostaglandinas e leucotrienos pro-inflamatórios para lipoxinas e outras moléculas anti-
inflamatórias derivadas dos ácidos gordos poli-insaturados Ómega-3, como resolvinas 
das séries E e D, protectinas e maresinas (Serhan & Chiang, 2008). 
Teoricamente, estes “mediadores lipídicos especializados na resolução 
(Specialized Pro-resolving Lipid Mediators - SPM) são moléculas pequenas que para 
além de serem agonistas da anti-inflamação, também induzem a recolha dos neutrófilos 
pelos macrófagos, no lacal de inflamação, e por isso, estão aptos à promoção da 
resoução do processo inflamatório” (Serhan & Chiang, 2008; Serhan & Petasis, 2011). 
Os mediadores lipídicos são um “grupo de lípidos bioativos que são produzidos 
localmente, através de vias especializadas, em resposta a determinados estímulos. São 
exportados extracelularmente ligados aos recetores copulados às proteínas G, que lhes 
são respetivos e, no local necessário, são sequestrados através de processos enzimáticos 
ou não-enzimáticos” (Murakami, 2011). Naturalmente, um descontrolo nas vias de 
sinalização dos mediadores infamatórios pode levar ao desenvolvimento e/ou 
progressão de várias doenças inflamatórias. Normalmente, aparecem em pequenas 
quantidades, de estrutura variada e são hidrofóbicos, devido à sua natureza lipídica 
(Murakami, 2011). 
São três as classes de mediadores lipídicos e esta classificação é feita com base na 
história e na estrutura dos mesmos, como pode ser observado na Figura 4. À Classe I 
pertencem os eicosanoides derivados do ácido araquidónico (AA), como  as 
prostaglandinas (PGs), os leucotrienos (LTs) e as respetivas famílias. Na Classe II estão 
inseridos os lisofosfolipídeos e a sua família, como o fator de ativação plaquetária 
(FAP) e o ácido lisofosfatídico (LPA). A Classe III, e a que mais nos interessa, inclui os 
recentemente identificados mediadores lipídicos provenientes dos ácidos gordos poli-
insaturados (Polyunsaturated Fatty Acids - PUFAs) Ómega-3, por exemplo as 
resolvinas da série E (RvE1 e RvE2) e da série D (RvD1, RvD2, RvD3, RvD4, RvD5 e 





RvD6), derivadas do ácido eicosapentaenóico (EPA) e do ácido docosahexaenóico 
(DHA), respetivamente (Murakami, 2011). 
A importância dos ácidos gordos polinsaturados Ómega-3 na prevenção de 
doenças, em roedores, foi pela primeira vez descrito em 1929, por Burr e Burr, 
mostrando efeitos benéficos pelo EPA e pelo DHA (Burr & Burr, 1929). Atualmente, o 
mecanismo pelo qual as moléculas anti-inflamatórias oriundas dos ácidos gordos 
polinsaturados Ómega-3 atuam na resolução da inflamação, ainda não está totalmente 
clarificado. Todavia, pensa-se que a chave possa estar na competição do Ómega-3 e 
pelo lugar do AA, na produção de eicosanóides, em que o primeiro vai bloquear a 
produção de eicosanoides pró-inflamatórios e promover a produção de mediadores 
lipídicos anti-inflamatórios. Estes “novos” mediadores lipídicos controlam a inflamação 




Figura 4 – Eicosanóides das Vias do Ácido Araquidónico e dos Ácidos Gordos Polinsaturados de 







1. Resolvinas da Série D 
 
O ácido docosahexaenóico é, a seguir ao ácido ácido eicosapentaenóico, o maior 
composto do Ómega 3 e tem inúmeros efeitos benéficos. A transformação endógena do 
DHA em resolvinas, protectinas e maresinas, como esquematizado na Figura 5, tem 
confirmado o seu enorme potencial de proteção na resolução da fase aguda da 
resolução. 
O termo “resolvina” foi pela primeira vez utilizado em 2002, por Serhan, para 
descrever uma molécula endógena, de estrutura diferente das já conhecidas, com 
potente efeitos anti-inflamatório e imunomodulador, quando utilizado em muito 
pequenas doses, na ordem do nanograma, nomeadamente a redução do trafego de 
neutrófilos e citocinas pró-inflamatórias, assim como diminuía globalmente a resposta 
inflamatória (Serhan, 2002; Serhan & Chiang, 2008). 
Em 1982, Vane percebeu que a aspirina inibia a formação das prostaglandinas e, 
por isso, poderia ser importante na terapêutica anti-inflamatória (Vane, 1983). 
Figura 5 – Série D das Resolvinas. Adaptado de (C N Serhan & Chiang, 2008) 
 





Atualmente, sabe-se que  diminuem o tráfego de leucócitos aos locais de inflamação e 
que a aspirina atua na formação de lipoxinas, potenciando-a, durante a interação das 
células da vasculatura. Às lipoxinas formadas com a “ajuda” da aspirina utiliza-se a 
abreviatura ATL (Aspirin-Triggered LXs) (Serhan & Chiang, 2008).  
Estas “Lipoxinas Induzidas pela Aspirina”, assim como a lipoxina A4, são de 
produção bastante sensível a estímulos, atuam localmente e são facilmente inativadas 
por enzimas com a 15-hidroxiprostaglandina desidrogenase (15-PGDH) e pela 
eicosanoide oxiredutase (EOR). Neste sentido, têm sido desenvolvidos análogos com 
algumas modificações às estruturas nativas e que provaram ter maior tempo de semi-
vida, ser ativas sob todas as formas de administração testadas (IV, IM, tópica e oral) e 
ter resistência à degradação enzimática (Serhan & Chiang, 2008). 
 
1.1. Biossíntese das Resolvinas Série D e a Aspirina 
	
As resolvinas da série D derivam do DHA, como já foi dito. Essa conversão 
envolve duas fases de lipoxigenação ((Serhan & Petasis, 2011).  
Primeiramente, o ácido docosahexaenóico é convertido em 17-HpDA pela 15-
lipoxigenase (15-LO), seguida de outra lipoxigenação pela mesma enzina, na posição C-
7 e é formado um peróxido intermédio que é transformado em 7S,8S-epóxido. Uma 
hidrólise enzimática deste 7S,8S-epóxido converte-o nas resolvinas D1 (RvD1) e D2 
(RvD2). Já uma redução do dito epóxido 7S,8S transforma-o na resolvina D5 (RvD5). 
Por outro lado, uma lipoxigenação na posição C-5, em vez de na C-7, pela 15-LO, 
biossintetiza as resolvinas D3, D4 e D6 (RvD3, RvD4 e RvD6, respetivamente), como 






Resolvinas induzidas pela aspirina também foram identificadas, por Hong et al., 
em 2003 (Hong, Gronert, Devchand, Moussignac, & Serhan, 2003). Neste caso, há uma 
lipoxigenação na posição C-17 do DHA, na presença de aspirina, pela COX-2 (ciclo-
oxigenase) acetilada pela aspirina ou pela via de um P450. Alterações enzimáticas 
posteriores levam à formação de resolvinas induzidas pela aspirina (AT-RvD1 – AT-
RvD6), como ilustrado na Figura 5 (Serhan & Petasis, 2011). 
 
 
1.1.1 Ações  
	
As resolvinas da série D demonstraram ter um campo alargado de ações.  
Nos microgliócitos, as RvD conseguem bloquear a transcrição da IL-1β induzida 
pelo TNF-α (Serhan & Chiang, 2008). Em casos de peritonite em roedores, mostraram-
se eficazes, em dose-dependente, na redução da infiltração de neutrófilos 
Figura 6 – Biossíntese da Série D das Resolvinas. Adaptado de (Serhan & Petasis, 2011). 
 





polimorfonucleados, em cerca de 50% (Serhan, 2002). Em 2006, Duffield et al., 
verificaram que resolvinas da série D eram produzidas aquando de lesões 
isquemia/reperfusão, em que a administração destas resolvinas antes ou depois da lesão 
reduzia a lesão renal e a fibrose, que ocorre posteriormente à isquemia/reperfusão 
(Duffield et al., 2006).  
As resolvinas provaram ser potentes reguladoras da movimentação trans-
endotelial de neutrófilos polimorfonucleados humanos, o primeiro evento da inflamação 
aguda, com uma redução de cerca de 65%, tanto para a RvD1 como para a AT-RvD1, e 
na concentração de 1µM (Serhan & Chiang, 2008; Serhan & Petasis, 2011). 
Adicionalmente, estes mediadores lipídicos têm a capacidade de impedir a migração de 
neutrófilos (Serhan & Chiang, 2008).  
Também se verificou que as resolvinas bloqueiam os recetores Toll-like ativadores 
de macrófagos e que reduzem a infiltração de leucócitos, em cerca de 8-10% para a 
RvD1 e 23% para a AT-RvD1, com uma dose de 10ng por rato, e de cerca de 35% para 
as duas formas, quando administrada uma dose de 100ng/rato (Serhan & Chiang, 2008; 
(Serhan & Petasis, 2011).  
Serhan e Petasis, em 2011, mostraram como as resolvinas da série D1 conseguem 
ativar os recetores da lipoxina, assim como o recetor GPR32, que faz parte da família 
GPCR, a família de proteínas copuladoras que transporta as resolvinas, como já foi 
referido. Com o aumento da expressão destes recetores à superfície dos monócitos, há 
um favorecimento da fagocitose de neutrófilos PMN apoptóticos, de forma a “limpar” a 
área inflamatória e, portanto, as RvD1 interagem com os ditos recetores através de 
fagócitos ((Serhan & Petasis, 2011). 
Por reduzirem a migração dos neutrófilos PMN humanos, há uma diminuição da 
polimerização da actina e um consequente bloqueio das moléculas que regula a adesão 
de leucotienos B4, integrinas b2, impedindo assim que estas moléculas se instalem e 
perpetuem o seu efeito pró-inflamatóros ((Serhan & Petasis, 2011).  
	
1.2. Resolvinas D1 
 
Várias são as células e os órgãos que produzem resolvinas D1, como por exemplo 
os neutrófilos, o cérebro de peixe e os órgãos hematopoiéticos (Dalli et al., 2013).  
Para além dos seus efeitos anti-inflamatórios, em 2013, Dalli et al. verificaram 






na terapêutica de analgesia. Este controlo é feito em várias frentes, por exemplo, da 
redução da inflamação das vias aéreas até à resolução do processo principal, a 
inflamação (Dalli et al., 2013).  











Capítulo III: As Resolvinas e a Terapêutica  
 
Atualmente, as resolvinas têm sido introduzidas como possível futuro da 
terapêutica de algumas doenças cardiovasculares, cancerígenas, doença de Alzheimer e 
da degradação muscular e, evidentemente, de doenças inflamatórias como a artrite 
reumatóide, a asma, doença inflamatória intestinal e a diabetes (Serhan & Petasis, 
2011). 
O interesse no estudo das propriedades das resolvinas começou quando em 1993, 
Raheja et al., relacionaram a dieta pobre em ácidos gordos polinsaturados de cadeia 
longa ómega 3 com o aumento da incidência de distúrbios metabólicos, nomeadamente 
a diabetes tipo II (Raheja et al., 1993). Mais tarde, em 2006, também Psota, Gebauer e 
Kris-Etherton, estudaram a mesma relação entre uma dieta pobre em ácidos gordos 
polinsaturados de cadeia longa ómega 3 e o aumento da incidência de doença 
cardiovascular (Psota, Gebauer & Kris-Etherton, 2006). 
Porém, em 2009, Buckley et al. levantaram questão, em relação à diabetes tipo II 
e aos ácidos gordos polinsaturados de cadeia longa ómega 3, que ainda não está 
totalmente esclarecida. As hipóteses prováveis seriam que os PUFA de cadeia longa 
ómega 3 têm uma ação preventiva no ganho de peso, sendo per si causa de melhoria na 
resistência à utilização da insulina, dado que a obesidade diminui a biossíntese de 
resolvinas e de protectinas, ou pelas propriedades anti-inflamatórias dos mediadores 
lipídicos, derivados dos ácidos gordos polinsaturados de cadeia longa ómega 3 (Buckley 
& Howe, 2009; White et al., 2010). 
Particularmente no caso das resolvinas D1, há pouca investigação que relaciona os 
possíveis benefícios da sua utilização em diabéticos tipo II. Em 2011, Hellmann et al. 
demonstraram que as “Resolvinas D1 diminuem a acumulação de macrófagos no tecido 
adiposo e melhoram a sensibilidade à inulina em ratos obesos diabéticos” (Hellmann et 
al., 2011).  
Neste estudo é através de ratos geneticamente modificados no gene fat-1 (com a 
sua expressão aumentada) que se pesquisa a produção de resolvinas. Este gene, que não 
é encontrado em mamíferos, codifica uma enzima-desnaturase que vai converter os 
ácidos gordos polinsaturados de cadeia longa ómega 6 em ácidos gordos polinsaturados 
de cadeia longa ómega 3. Estes últimos diferenciam-se em EPA e DHA, sendo que o 
DHA sofre uma hidrólise e se transforma em 17-HDHA. Este 17-HDHA é considerado 
um biomarcador da via de biossíntese das resolvinas, no tecido adiposo de ratos obesos 





diabéticos (White et al., 2010). O gene fat-1 é responsável por um aumento de 138% da 
produção de resolvinas pela via do 17-HDHA (White et al., 2010). 
Baseando-nos no conhecimento científico atual que reunimos nesta monografia, 
percebemos, que a inflamação das células β pancreáticas diminui a produção de insulina 
por mecanismos como o stress oxidativo, deposição da proteína amiloide no pâncreas, 
lipotoxicidade e glucotoxicidade, induzidos pelo excesso de ácidos gordos e glucose em 
circulação, oriundos da dieta. A distribuição da gordura corporal e o IMC são fatores 
que afetam a resistência à insulina, pelas moléculas pró-inflamatórias que os adipócitos 
secretam e que recrutam células imunitárias ou que marcam as células para apoptose, o 
que agrava o processo inflamatório. Na diabetes tipo II como uma doença inflamatória, 
a hipoxia e a morte celular, pela recruta de macrófagos, produção de moléculas pró-
inflamatórias e necessidade de remoção de detritos celular, parecem ter um papel 
preponderante no entendimento da patogénese da doença. A ativação da via do JNK 
pela glucose, e por citocinas induzidas pela glucose, vai levar à diminuição da produção 
de insulina, para além de estar implicada indiretamente na diferenciação, maturação e 
desenvolvimento das células β pancreáticas. Sabe-se que a JNK tem um papel 
importante na resposta imunitária e apoptose, o que confirma a sua natureza pró-
inflamatória. O NF-kB é uma molécula pró-inflamatória que se encontra no seu estado 
inativo no citosol. Aquando da ativação da via do NF-kB, por meio do bloqueio do seu 
inibidor, esta molécula induz a expressão de genes envolvidos na resposta imunitária e 
de reações de fase aguda. Elevados níveis glicémicos induzem a produção de IL-1β, que 
vai estimular a produção do recetor pró-apoptótico FAS nas células β pancreáticas, 
estando assim aumentada a sinalização destas células para apoptose. Esta morte celular 
programada tanto diminui a capacidade das células β produzirem de insulina, como é 
fator de desenvolvimento do processo inflamatório pelas moléculas pró-inflamatórias e 
pelas células imunitárias envolvidas. Concluímos que a inflamação é um processo chave 
no desenvolvimento da diabetes tipo II e é neste processo que pensamos que as 
resolvinas D1 possam ser vantajosas. 
As resolvinas são moléculas relativamente recentes e, embora a sua biossínteses e 
funções estejam descritas, pouco mais se sabe acerca dos mecanismos através dos quais 
atuam. Porém, há um elevado entusiasmo entre a comunidade científica sobre esta nova 
classe de moléculas, os mediadores lipídicos, uma vez que poderão ter um papel 






mediadores lipídicos e a sua função na resolução da inflamação. Sabendo que a 
inflamação é um processo ativo, existe efetivamente uma troca de moléculas pró-
inflamatórias, como prostaglandinas e leucotrienos, por uma classe de moléculas anti-
inflamatórias, como as resolvinas e as protectinas, oriundas dos ácidos gordos 
polinsaturados de cadeia longa ómega 3. As resolvinas D1 derivam do DHA, convertido 
a partir dos ácidos gordos polinsaturados de cadeia longa ómega 3, por um processo que 
envolve duas etapas de lipoxigenação. De entre as suas funções, destacam-se a 
capacidade de regulação da movimentação trans-endotelial dos neutrófilos PMN, 
bloqueio de recetores Toll-like, ativadores de macrófagos e a redução da infiltração de 
leucócitos. Podemos assim concluir acerca da competência destas moléculas para 
resolução da inflamação. 
Existem poucos estudos que relacionam a Diabetes Mellitus Tipo II, no fundo a 
resistência à insulina, com as Resolvinas D1 e é arriscado concluir que será 
seguramente uma terapêutica eficaz no futuro (Hellmann et al., 2011). Os 
investigadores obtiveram alguns resultados que não conseguem ainda explicar, uma vez 
que não se conhece totalmente estes mediadores lipídicos. Um desses resultados foi 
acerca dos níveis de APN em circulação, que se encontraram diminuídos no grupo 
controlo ao fim de 17 dias. Um outro foi a acerca da expressão de IL-10, que se 
manteve inalterada. quando a APN e a proteína MGL-1, utilizada como biomarcador do 
fenótipo M2 dos macrófagos do tecido adiposo obeso, são indutoras da produção e 
secreção desta interleucina. 
Todavia, os resultados apresentados por Hellmann et al. são francamente 
promissores. Neste estudo, os investigadores procuraram perceber se havia, e qual, 
efeito das resolvinas D1 na tolerância à glucose e resistência à insulina, nas CLS dos 
macrógafos, no rácio entre o fenótipo M1 e M2 dos macrófagos, na expressão do 
recetor das resolvinas, Fpr2, nas células do tecido adiposo e, por último, na expressão 
de adiponectinas. Hellmann et al. demonstraram, ao fim de 9 e 17 dias com uma 
administração diária de 2µg de resolvinas D1 por cada kg de peso corporal, que os 
níveis de hemoglobina glicada diminuíram e que a homeostase começou a ser reposta, 
findo o referido período; verificaram uma diminuição da quantidade de macrófagos, e 
consequente quantidade de CLS, nos ratos tratados com RvD1; constataram que houve 
um switch no fenótipo dos macrófagos presentes no tecido adiposo obeso, de M1 para 
M2 e que a expressão de IL-6 (pró-inflamatória) está diminuída, no grupo em que foram 
administradas resolvinas D1. No mesmo estudo, os investigadores observaram que a 





expressão do recetor das resolvinas está aumentada. Dado que estes recetores são 
expressos à superfície dos adipócitos, e onde se encontram macrófagos, é de salientar 
que foi comprovada a função das resolvinas D1 de bloquear a acumulação de 
macrófagos. Por último, Hellmann et al. observaram que as resolvinas D1 causam um 
aumento dos níveis de adiponectina em circulação, sugerindo que o processo 
inflamatório começa a ser resolvido.  
Em suma, Neste trabalho as resolvinas D1 são propostas como um futuro da 
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